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P. Cerkovnik, B. Perić, M. Hočevar, in S. Novaković
Določanje mutacij pri bolnikih z dedno obliko  
malignega melanoma kože
Slika 1.  Mehanizmi delovanja genov CDKN2A in CDK4.  
Gen CDKN2A ima dva proteinska produkta/transkripta: 
p16INK4a in p14ARF. Oba proteina imata skupna eksona 
2 in 3, ekson 1 pa je različen (ekson 1α kodira p16INK4a, 
ekson 1β kodira p14ARF). Proteinski produkt p16INK4a deluje 
kot tumorski supresor. Z vezavo na kompleks ciklin D1/
CDK4 zavira aktivnost kinaz in sproži ustavitev celičnega 
cikla v fazi G1. Prehod med fazama G1 in S je odvisen od 
fosforilacije retinoblastoma proteina (pRb) s kompleksom 
ciklin D1/CDK4. Manjši transkript gena p14ARF je vpleten v 
uravnavanje celičnega cikla in apoptoze prek poti p53 in 
pRb. Interakcija p14ARF z MDM2 vodi v akumulacijo proteina 
p53 in inaktivacijo pRb. Mutacije v genu CDKN2A vplivajo 
na funkcijo proteina in povzročijo prezgodnje nadaljevanje 
celičnega cikla, kar lahko vodi v nastanek rakastih celic. 
Gen CDK4 spada med protoonkogene in kodira od ciklina 
odvisno kinazo 4. Prisotnost mutacije zavira vezavo p16INK4a 

































Potek določanja mutacij z metodo sekvenčne analize




























































Slika 2.  Izpis sekvence – kromatogram po sekvenčni analizi.
 Na diagramu je prikazan del izpisa sekvence eksona 2 gena 
CDKN2A. 
 A. Primer vzorca z mutacijo G101W. 
 B. Primer vzorca brez mutacije.
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Slika 4.  Razširjenost variant v intronski regiji gena CDKN2A pri 
bolnikih z malignim melanomom kože in pri zdravih 
prostovoljcih (kontrolna skupina).
 V promotorski regiji gena je bila tako pri bolnikih kot zdravih 
preiskovancih pogosta varianta -191MetA>G. V regiji 
3'-UTR smo določili dve varianti: 500C>G in 540C>T. 
Statistično značilna razlika v razširjenosti med skupinama je 
bila v primeru 540C>T.
Tabela 1.  Mutacije in polimorfizmi v genu CDKN2A, določeni s 
sekvenčno analizo. 
V genu CDKN2A smo s sekvenčno analizo določili sedem 
različnih mutacij. Vse so se nahajale v eksonih 1α in 2. 
Mutaciji L94Q in IVS1-1G>A sta bili prvič opisani pri 
slovenskih družinah. Za D84N in D153E še ni znan vpliv 
na funkcijo proteina. Določili smo tudi dva polimorfizma*, 
ki ne vplivata na funkcijo proteina. Pri izračunu deleža 
preiskovancev, pozitivnih za spremembo v genu CDKN2A, 
smo upoštevali vseh devet določenih sprememb v kodirajoči 
regiji gena (grafi na desni).
Slika 3.  Delež družin, pozitivnih za mutacijo v genu CDKN2A.
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Tabela 2.  Pogostost spremenjenih alelov v genu MC1R pri bolnikih z 
malignim melanomom kože in pri zdravih prostovoljcih. 
V genu MC1R smo določili 15 različnih variant. Poudarjene 
so t. i. variante RHC, povezane z rdečimi lasmi in svetlo 
poltjo. Varianti, označeni z oranžno barvo, sta bili prvič 
opisani pri slovenskih družinah.
